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粒子状化学物質の特性と
アジュバント効果

１）形状（粒子状 or 繊維状）

エアロゾル研究2009 森本ら

繊維状ではマクロファージによる
クリアランスが低下する

↓
永続的な炎症反応

↓
慢性炎症，腫瘍化

2）サイズ

一般的に，マクロファージや樹状細胞は
５μmから数百nmの粒子を効率よく貪食する

３）粒子自体が有する刺激活性

自然免疫と獲得免疫を活性化するメカニズム



病原体
粒子状物質

パターン認識受容体 (PRRs)
粒子状物質の貪食

サイトカイン
／液性因子

抗原特異的免疫反応

自然免疫

獲得免疫

マクロファージ
樹状細胞

T細胞
B細胞



アスベストおよび結晶シリカは
NALP3インフラマソームを活性化し
炎症反応を誘導する

Science 2008

Nature Immunology 2008
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Today's Topics

・シリカ以外の粒子状化学物質によりインフラマソームが活性化されるか？

・インフラマソーム依存性の炎症性サイトカイン以外に
液性因子は産生されるのか？

・粒子状化学物質により誘導される液性因子とそれによって活性化される
免疫反応の解析

・粒子状化学物質によって活性化されるシグナル伝達体
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シリカはインフラマソーム依存的にマクロファージからのIL-1β産生を誘導する
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シリカはその他の炎症性サイトカインやケモカインを誘導しない
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シリカは脂質メディエータであるプロスタグランジンE2の産生を誘導する



IL-1b (pg/ml) PGE2 (pg/ml)
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マクロファージはシリカやアラムの刺激により多量のPGE2を産生する
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種々の粒子状化学物質によるマクロファージの活性化とIL-1β、PGE2産生



シリカ
アラム

別経路

IL-1β, IL-18
産生

NALP3

ASC

caspase-1

PGE2産生

粒子状化学物質によるPGE2産生のメカニズムとは？

これまでの報告と同じくインフラマソーム依存性？？

インフラマソームを介さない別経路？？



IL-1b (pg/ml) PGE2 (pg/ml)
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シリカおよびアラムによるマクロファージからのPGE2産生は
インフラマソーム非依存性に産生される
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粒子状化学物質

PGE2IL-1b

マクロファージ

インフラマソーム

好中球の浸潤

急性炎症

粒子状化学物質によるマクロファージの活性化モデル

?
インフラマソームの欠
損により好中球の浸潤
と急性炎症が抑制され
る。
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mPGES-1欠損マウス由来マクロファージではシリカによるPGE2
産生が低下する
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粒子状化学物質

PGE2IL-1b

マクロファージ

インフラマソーム

好中球の浸潤

急性炎症

IgE産生増強
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B細胞

アレルギー性炎症

粒子状化学物質によるマクロファージの活性化と急性炎
症およびアレルギー性炎症の誘導モデル
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酸化ニッケル（NiO）はPGE2産生のみ誘導する！！



粒子状化学物質による血清IgE抗体価の増強
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粒子状化学物質
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粒子状化学物質によるマクロファージの活性化と急性炎
症およびアレルギー性炎症の誘導モデル
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Signal

どのようなシグナル伝達経路がinflammasome活性化と
PGE2産生誘導に関与しているのか？

シグナル伝達阻害剤



Sykはinflammasome活性化とPGE2産生誘導の両方に
関与するマスターレギュレーターである
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Nature reviews in Immunology 2010  Mocsai et al.

Syk：
Fc受容体，補体受容体，
Dectin-1などのPRRsの
ITAMに結合し，下流にシ
グナルを伝える分子
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粒子状化学物質によるinflammasome活性化とPGE2産生誘導
を制御するシグナル伝達経路
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